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В последние десятилетия успехи в лечении ревматоид-
ного артрита (РА) связаны со стремлением назначать синте-
тические классические базисные противовоспалительные
препараты (БПВП) на ранней стадии болезни, гораздо бо-
лее редким использованием ряда других БПВП (Д-пени-
цилламин, соли золота и др.) в связи с их токсичностью,
внедрением в клиническую практику оптимальных доз ме-
тотрексата (МТ), а также генно-инженерных биологиче-
ских препаратов (ГИБП) [1–4]. Однако не во всех случаях
удается назначить БПВП в первые месяцы после развития
РА, несмотря на наличие новых классификационных крите-
риев ACR/EULAR 2010 г. [5], что сопряжено с ухудшением
ответа на синтетические препараты [6–8]. Кроме того, не у
всех пациентов при использовании классических синтети-
ческих БПВП возможно достичь цели лечения в соответст-
вии с современной концепцией «Treat to target» [9], что
предполагает переход к следующей фазе терапии РА – на-
значению ГИБП [4]. 
Исторически первой группой ГИБП, которые начали
применять при РА, были ингибиторы фактора некроза опу-
холи ФНОα (иФНОα). Внедрение в клиническую практику
этих препаратов кардинально изменило возможности тера-
пии РА и позволило ставить целью лечения достижение ре-
миссии/низкой активности болезни у каждого больного,
что подтверждено данными многочисленных рандомизиро-
ванных контролируемых исследований (РКИ), системати-
ческих обзоров и метаанализов [10, 11]: эффективность
комбинации иФНОα и МТ превышает эффективность мо-
нотерапии МТ. 
Как показала клиническая практика, в ряде случаев
возникает необходимость в отмене терапии ГИБП, в том
числе иФНОα, например из-за первичной или вторичной
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В статье обсуждается возможность достижения эффекта различных генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) у
пациентов с активным ревматоидным артритом (РА) при неадекватном ответе на терапию ингибиторами фактора некроза
опухоли α (иФНОα). Представлены данные об эффективности у данной группы больных ГИБП с другим механизмом действия (аба-
тацепт, тоцилизумаб, ритуксимаб) и сопоставимой с ними эффективности голимумаба (ГЛМ). Показано, что эффект терапии
ГЛМ не зависит от причин отмены предшествующего иФНОα (неэффективность, нежелательные явления и др.). Сделан вывод об
эффективности ГЛМ при предшествующем неудачном лечении одним или двумя иФНОα. 
Ключевые слова: ревматоидный артрит; генно-инженерные биологические препараты; голимумаб; изменение терапии; неэффек-
тивность или непереносимость ингибиторов фактора некроза опухоли α.
Контакты: Наталья Владимировна Чичасова; kafedrarheum@ya.ru
Для ссылки: Чичасова НВ. Выбор терапевтической тактики при неэффективности первого ингибитора фактора некроза опухо-
ли α. Современная ревматология. 2017;11(3):106–111.
Choice of therapeutic tactics after failure of the first tumor necrosis factor-α inhibitor 
Chichasova N.V.
Department of Rheumatology, Institute of Professional Education, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia
8, Trubetskaya St., Build. 2, Moscow 119991
The paper discusses whether the effect of different biological agents (BAs) can be achieved in patients with active rheumatoid arthritis (RA)
when they inadequately respond to therapy with tumor necrosis factor-α (TNF-α) inhibitors. It gives data on the efficacy of BAs with another
mechanism of action (abatacept, tocilizumab, and rituximab) and on the comparable efficacy of golimumab (GLM) in this group of patients. It
is shown that the effect of GLM therapy does not depend on the reasons for discontinuation of a previously used TNF-α inhibitors (inefficacy,
adverse events, etc.). It is conclusion that GLM is effective after failure of one or two TNF-α inhibitors.
Keywords: rheumatoid arthritis; biological agents; golimumab; therapy modification; inefficacy of or intolerance to tumor necrosis factor-α
inhibitors. 
Contact: Natalia Vladimirovna Chichasova; kafedrarheum@ya.ru
For reference: Chichasova NV. Choice of therapeutic tactics after failure of the first tumor necrosis factor-α inhibitor. Sovremennaya
Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2017;11(3):106–111.
DOI: http://dx.doi.org/10/14412/1996-7012-2017-3-106-111
В ы б о р  те р а п е в т и ч е с к о й  та к т и к и  
п р и  н е э ф ф е к т и в н о с т и  п е р в о г о  
и н г и б и т о р а  ф а к т о р а  н е к р о з а  о п у хо л и  α
Чичасова Н.В.
Кафедра ревматологии ИПО ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова»,
Москва, Россия
119991, Москва, ул. Трубецкая, 8, стр.2
неэффективности, непереносимости, развития ремиссии и
организационных причин. По данным Российского регист-
ра пациентов с РА, отмена терапии ГИБП вследствие пер-
вичной неэффективности имела место у 23,4% больных,
вследствие вторичной утраты эффекта – у 16,9%, вследст-
вие непереносимости – у 25% [12]. 
В литературе широко обсуждается вопрос о выборе
препарата после неудачного применения первого иФНОα.
Оценка возможностей адалимумаба (АДА) во второй ли-
нии биологической терапии после использования других
иФНОα представлена в исследовании Re-ACT [13], церто-
лизумаба пэгол (ЦЗП) – в исследованиях REALISTIC,
DOSEFLEX [14, 15], голимумаба (ГЛМ) – в исследовании
GO-AFTER [16,17], тоцилизумаба (ТЦЗ) – в исследовании
RADIATE [18], абатацепта (АБЦ) – в исследованиях
ATTAIN, ARRIVE [19–20]. Ритуксимаб (РТМ) во всех сов-
ременных рекомендациях позиционируется как препарат
второй линии, его возможности при неэффективности
иФНОα изучены в ряде РКИ (DANGER, MIRROR,
REFLEX) [21–23]. Данные об эффективности ГИБП после
неадекватного ответа на иФНОα приведены в таблице.
Провести сравнение ГИБП во второй линии терапии на
основании данных РКИ сложно из-за различий в числен-
ности групп больных, критериях оценки эффекта терапии
и сроках исследования. 
В недавно опубликованных систематических обзорах и
метаанализах показано, что все ГИБП могут быть эффек-
тивны при недостаточном ответе на первый иФНОα
[24–26]. Однако существует мнение, что переход с недоста-
точно эффективного иФНОα на ГИБП с другим механиз-
мом действия характеризуется большей клинической эффе-
ктивностью, чем назначение второго иФНОα. По данным
Британского регистра [27], второй ингибитор ФНОα, как
правило, отменяется по той же причине, что и первый пре-
парат. В последних международных и национальных реко-
мендациях указано на возможность выбирать любой ГИБП
при неадекватном ответе на первое назначение ГИБП 
[4, 28], что соответствует данным систематических обзоров
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Препарат        Исследование                          Эффект                                           Эффект                                   Эффект 
на 12–14-й неделе                          на 24–34-й неделе                 на 48–52-й неделе
Э ф ф е к т и в н о с т ь  Г И Б П ,  н а з н а ч е н н ы х  п о с л е  н е а д е к в а т н о г о  о т в е т а  н а  и Ф Н О α
АДА RE-ACT: ACR20 – 6%; – –
899 пациентов ACR50 –33%  




DOSEFLEX: ACR20 – 60,7%; ACR20 – 61,1%; –
178 пациентов ACR50 – 34,8%; ACR50 – 51,1%;
с неэффективностью ACR70 – 14% ACR70 – 33,8%
иФНОα
ГЛМ GO-AFTER: ACR20 – 35 и 38%; ACR20 – 34 и 44%; ACR20 – 40 и 52%; 
461 пациент: ACR50 – 16 и 20% ACR50 – 18 и 20%; ACR50 – 18,4 и 23,6%;
153 пациента получали ACR70 – 11,9 и 11% ACR70 – 6,8 и 11,5%
50 мг 4 нед 
и 153 – 100 мг 4 нед 
ТЦЗ RADIATE: – ACR20 – 49,9 и 30,9%; –
170 пациентов получали ACR50 – 29,2 и 17,3%; 
8 мг/кг и 161 – 4 мг/кг ACR70 – 12,1 и 5,4%
АБЦ ATTAIN: 256 пациентов – ACR20 – 50%; Уменьшение DAS28 на 2,3 балла
ACR50 – 20%; при первичной 
ACR70 – 10% неэффективности
и на 2,5 балла при вторичной 
неэффективности
ARRIVE: 1046 пациентов – Низкая активность – 
по DAS28 – 22,4%,
ремиссия 0 – 12,8%
РТМ REFLEX: 308 пациентов – ACR20 – 51%; ACR20 – 51%; 
ACR50 – 27%; ACR50 – 34%;
ACR70 – 12% ACR70 – 14%
DANCER: 192 пациента – ACR20 – 54%; –
получали 1000 мг ACR50 – 34%; 
и 124 – 500 мг ACR70 – 20%
MIRROR: 123 пациента – – ACR20 – 64 и 72%;
получали 2 курса по ACR50 – 39 и 48%;
500 мг/инфузия и 127 – ACR70 – 20 и 23%
2 курса по 1000 мг/инфузия
и метаанализов. Так, при непрямом сравнительном метаа-
нализе (24-недельные данные РКИ) продемонстрирована
достоверно большая возможность (отношение шансов,
ОШ) достижения эффекта у АБЦ, ГЛМ, РТМ, ТЦЗ, чем у
плацебо: 3,3–8,9 по критериям ACR20, 5,5–10,2 по крите-
риям ACR50 и 4,1–13,5 по критериям ACR70. ГЛМ характе-
ризовался меньшей эффективностью по критериям ACR20,
но и достоверно меньшей частотой развития нежелательных
явлений (НЯ; ОШ – 0,13–0,18). Эффективность этих ГИБП
при назначении после первого неудачного использования
иФНОα или при множественной неэффективности иФНОα
достоверно не различалась [25]. 
В систематическом обзоре 2010 г. [24] вероятность (95%
доверительный интервал, ДИ) эффективности назначения
ГИБП после отмены иФНОα показана для препаратов с
другим механизмом действия: так, для АБЦ она составила
2,56 (1,77–3,69), для ТЦЗ – 4,0 (2,47–6,48), для РТМ – 2,85
(2,08–3,91), единственным иФНОα, который имел сопоста-
вимую вероятность развития эффекта [2,32 (1,59–3,38)],
оказался ГЛМ.
В более поздних исследованиях приводятся разные ре-
зультаты. В исследовании ROC назначение после неудачно-
го применения иФНОα ГИБП с другим механизмом дейст-
вия сопровождалось развитием хорошего/умеренного отве-
та по критериям EULAR у большего числа больных, чем при
назначении другого иФНОα: через 3 мес хороший эффект
отмечен у 27,7 и 13,2% больных, умеренный – у 36,5 и
34,6%; через 6 мес – соответственно у 39,4 и 21,1%, 30,3 и
31%, а через 12 мес – у 37,7 и 21,2%, у 22,3 и 22% [27].
В другом прямом сравнительном рандомизированном
исследовании (когорта больных DREAM) после неэффек-
тивного применения иФНОα назначали АБЦ, РТМ или
другой иФНОα: АДА, этанерцепт (ЭТЦ), инфликсимаб
(ИНФ), цертолизумаба пэгол (ЦЗП) или ГЛМ [29]. Дизайн
исследования представлен на рис. 1, исходная клиническая
характеристика групп больных не различалась ни по демо-
графическим, ни по клиническим показателям. Первичной
конечной точкой был DAS28, вторичными конечными точ-
ками – значения HAQ-DI, EQ-5D и SF-36. Динамика всех
показателей, измеряемых каждые 3 мес, не имела достовер-
ных различий.
В крупном наблюдательном исследовании, включав-
шем 1312 пациентов из 11 стран [30], переключение на тера-
пию РТМ (n=604) оказалось эффективнее, чем на другой
иФНОα (n=507), не по всем параметрам: зарегистрировано
достоверно большее уменьшение СОЭ (р=0,009), DAS28-
СОЭ (р=0,007) и общей оценки болезни пациентом по визу-
альной аналоговой шкале (р=0,044). Эффективность РТМ
была выше при отмене первого иФНОα в связи с отсутстви-
ем ответа на лечение. Изначально 90% больных были серо-
позитивными, что не позволяет провести субанализ эффек-
тивности терапии в этих группах в зависимости от сероло-
гической принадлежности.
Учитывая, что в метаанализе РКИ ГЛМ был единствен-
ным иФНОα, продемонстрировавшим сопоставимую эф-
фективность во второй линии терапии после неадекватного
ответа на первый иФНОα, приводим более подробно дан-
ные об эффективности ГЛМ при назначении его во второй
линии терапии.
В исследовании GO-AFTER [27, 28], в которое вклю-
чали больных (n=461), получавших ранее хотя бы один
иФНОα, независимо от причин его отмены (неэффектив-
ность, непереносимость, организационные причины) по-
казано, что применение ГЛМ позволило за 24 нед добить-
ся эффекта у 34–44% больных, получавших 50 или 100 мг
препарата ежемесячно в комбинации с БПВП (преимуще-
ственно с МТ), и лишь у 18% больных в группе сравнения
(p<0,0001) и выраженного эффекта (критерий ACR50) у
каждого 5-го больного против 6% больных группы плацебо
(p=0,0005). Наибольший эффект отмечен в подгруппе па-
циентов, получавших ГЛМ в комбинации с МТ: 47 и 26%
больных достигли улучшения по критериям ACR20 и
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Рис. 1. Традиционная схема лечения РА
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ACR50 [27]. Следует подчеркнуть, что эффективность ГЛМ
не зависела от причины отмены предшествующего 
иФНОα (рис. 2) и он был достоверно эффективнее плаце-
бо независимо от причины отмены предшествующего 
иФНОα. Наиболее частой причиной отмены предшеству-
ющего иФНОα был недостаточный эффект терапии. Эф-
фективность ГЛМ не снижалась и при использовании его
после неадекватного ответа на два иФНОα (см. рис. 2). Ре-
зультаты открытой фазы этого исследования (160 нед) [28]
подтвердили стабильность эффекта ГЛМ и у данной кате-
гории больных РА (рис. 3). И в этом исследовании была
продемонстрирована удовлетворительная переносимость
ГЛМ: частота НЯ, серьезных инфекций, локальных реак-
ций в месте инъекции была низкой и не отличалась от та-
ковой при использовании плацебо. 
Весьма интересные данные получены в недавнем
многоцентровом рандомизированном исследовании, це-
лью которого было прямое сравнение АБЦ, РТМ и иФ-
НОα во второй линии биологической терапии РА при
сохранении активности РА, несмотря на предшествую-
щую терапию иФНОα [31]. В это исследование было
включено 139 пациентов, которым после неадекватно-
го ответа на иФНОα был назначен АБЦ (n=43), или
РТМ (n=46), или другой иФНОα (n=50: 21 – АДА, 19 –
ЭТЦ, 5 – ИНФ, 3 – ГЛМ и 2 – ЦЗП). Оценка эффектив-
ности терапии проводилась по динамике DAS28 (пер-
вичная конечная точка), HAQ-DI и SF-36 (вторичные
конечные точки) через 3, 6, 9 и 12 мес терапии по срав-
нению с исходными данными. Различий в эффективно-
сти терапии в группах больных за 12 мес не получено,
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Рис. 2. Достижение ответа по ACR20 на 24-й неделе терапии ГЛМ: исследование GO-AFTER
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– исходное использование БПВП
– число иФНОα <3 до терапии ГЛМ
Рис. 3. Долгосрочная эффективность ГЛМ во второй линии терапии: исследование GO-AFTER
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переносимость сравниваемых препаратов также была
сопоставимой.
По данным Шведского регистра, продолжительность
лечения ГЛМ достоверно выше, чем другими иФНОα с под-
кожным путем введения (АДА и ЭТЦ) [32]: приверженность
терапии через 3 года составила для ГЛМ в сравнении с АДА
39,5% против 31,1% (р=0,025), в сравнении с ЭТЦ – 39,5%
против 3,0% (p<0,01) и в сравнении с ЦЗП – 38,3% против
31,2% (р=0,55). По данным Финского регистра [33], у 
4067 пациентов, получавших на иФНОα (5620 пациенто-
лет: ЭТЦ – 39%, АДА – 39%, ИНФ – 10%, ГЛМ – 5,8%,
ЦЗП – 5,7%), выживаемость терапии (относительный риск,
ОР; 95% ДИ) в сравнении с ГЛМ была наименьшей у ИНФα –
2,2 (1,6–3,1) и ЦЗП – 1,8 (1,3–2,6) и сопоставимой у АДА –
1,3 (0,99–1,8) и ЭТЦ – 1,8 (1,3–2,6).
На конгрессе EULAR 2016 г. интересные результаты
представили итальянские ревматологи. Так, при ретроспек-
тивном анализе данных итальянского регистра LORHEN
[34] общая 2-летняя выживаемость терапии составила око-
ло 60% и была достоверно выше при использовании 
иФНОα в первой линии (63,3%), чем во второй (49,4%;
р<0,001). При назначении иФНОα во второй линии выжи-
ваемость терапии ГЛМ оказалась достоверно выше, чем те-
рапии АДА (60,8% против 38,2%; р=0,017), и недостоверно
отличалась от таковой ЭТЦ и ЦЗП. Выживаемость терапии
ГЛМ при использовании его в первой и второй линии тера-
пии не уменьшалась. Она не уменьшалась и у пациентов с
анкилозирующим спондилитом (n=120; р=0,127), псориа-
тическим артритом (n=110; 0,333), как и у больных РА
(n=180; р=0,724) [35]. По данным итальянского регистра,
эффективность терапии ГЛМ в первой и второй линии тера-
пии одинакова (рис. 4) [36]. 
Выводы. Ингибитор ФНОα ГЛМ является эффектив-
ным препаратом у пациентов с активными вариантами РА
как в первой, так и во второй линии терапии ГИБП после
неадекватного ответа на первый иФНОα. В РКИ показана
достоверно большая эффективность комбинации ГЛМ с
БПВП по сравнению с МТ или плацебо у больных, не от-
ветивших на ингибиторы ФНОα. По данным метаанали-
за, эффективность ГЛМ во второй линии терапии сопоста-
вима с таковой ГИБП с другим механизмом действия
(АБЦ, РТМ и ТЦЗ), но его переносимость лучше. Эти дан-
ные подтверждает реальная клиническая практика: как
свидетельствуют материалы регистров разных стран, вы-
живаемость терапии ГЛМ выше по сравнению с таковой
других иФНОα. Высока и приверженность больных лече-
нию ГЛМ. Как показано в исследовании GO-MORE [37],
пациенты позитивно относятся к инъекциям препарата,
которые выполняют самостоятельно. Кроме того, по дан-
ным этого исследования, эффективность ГЛМ не зависела
от приема глюкокортикоидов, дозы МТ, применения раз-
ных БПВП в комбинации с ГЛМ, числа неэффективных
БПВП в анамнезе.
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